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Resumo 
 
 O cancro da mama é a neoplasia mais comum na mulher, sendo também a mais 
frequente durante a gravidez. A incidência do CMAG tem aumentado e é necessário um 
elevado grau de suspeição perante uma massa mamária, uma vez que as alterações 
fisiológicas inerentes à gravidez podem mascarar a neoplasia, contribuindo para o 
atraso no diagnóstico e para o estádio mais avançado da doença à apresentação.  
 O diagnóstico é feito da mesma forma daquele realizado na mulher não grávida 
(com as devidas proteções), sendo a biópsia o gold standard para o diagnóstico 
definitivo do CMAG.  
 O estadiamento da doença é fundamental, podendo alterar o plano de tratamento 
e até mesmo comprometer a continuação da gravidez.  
 O tratamento desta neoplasia pode ser local ou sistémico, e no que diz respeito 
ao tratamento sistémico, a quimioterapia pode ser seguramente usada, durante o 2º e o 
3º trimestre da gravidez, sem complicações sérias a curto prazo, para os fetos expostos 
ao tratamento in útero. Ainda assim, há evidência de efeitos adversos como a ocorrência 
de parto pré-termo (antes das 37 semanas), restrição do crescimento intrauterino 
(RCIU), baixo peso ao nascer entre outras complicações que advêm, por exemplo, da 
prematuridade. Na literatura existente sobre o CMAG, a evidência sobre os efeitos a 
longo prazo da exposição in útero à quimioterapia é escassa, sendo o follow up das 
crianças normalmente curto. Assim, as conclusões que se podem tirar sobre a 
segurança do tratamento sistémico do CMAG quanto a efeitos a longo prazo é reduzida. 
 Pelas razões atrás enumeradas, é fundamental que se reveja os efeitos a curto 
e principalmente a longo prazo da exposição fetal in útero à quimioterapia, no contexto 
de CMAG. 
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Abstract 
 
 Breast cancer is the most common cancer in women,it is also the most frequent 
during pregnancy. The incidence of PABC (Pregnancy-associated breast cancer) has 
increased and a high degree of suspicion before a breast mass is necessary, since the 
physiological changes associated with pregnancy can mask cancer, contributing to the 
delay in diagnosis and for the more advanced stage of disease at diagnosis.  
 The diagnosis is carried out the same way that it is carried out in nonpregnant 
women (with appropriate safeguards), the biopsy is the gold standard for definitive 
diagnosis of PABC.  
 The staging of the disease is critical and may modify the treatment plan and even 
compromising the continuation of pregnancy.  
 The treatment of this tumor can be local or systemic, and with regard to systemic 
treatment, chemotherapy may be safely used during the 2nd and 3rd trimester of 
pregnancy without serious complications in the short term for fetuses exposed to in utero 
treatment. Still, there is evidence of adverse effects such as the occurrence of preterm 
birth (before 37 weeks), IUGR, low birth weight among others that come, for example, of 
prematurity. In the existing literature on the PABC, evidence about the long-term effects 
of in utero exposure to chemotherapy is scarce, and adding to this the follow up amongst 
children is normally short lived. Thus the conclusions that can be drawn about the safety 
of systemic treatment of PABC as the long-term effects is reduced. 
 For the reasons listed above it is essential to review the short- and especially 
long-term fetal exposure in utero to chemotherapy in the context of PABC. 
 
Keywords: “pregnancy breast cancer”, “breast cancer chemotherapy”, “pregnancy 
outcomes after chemoterapy exposure”, “outcomes of chemoterapy fetal exposition” 
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Lista de Siglas e Abreviaturas 
 
CDI- Carcinoma ductal invasivo 
CLI- Carcinoma lobular invasivo 
CMAG- Cancro da mama associado à gravidez 
ECG- Eletrocardiograma 
FAC- 5-fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida  
FDA- “Food and Drug Administration”  
FEC- 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida 
HER2- “Human epidermal grow factor receptor type-2” 
HER2/neu+- Gene HER2/neu positivo 
IUGR- “Intrauterine growth restriction” 
PABC- “Pregnancy-associated breast cancer” 
MRI- “Magnetic Resonanse Imaging” 
RCIU- Restrição de crescimento intra-uterino 
RE: Recetor de estrogénio 
RP: Recetor de progesterona 
TAC- Tomografia axial computorizada 
TNM- Sistema de classificação tumoral (T- tumor primário; N- gânglios regionais; M- 
metástases à distância)  
5-FU- 5 Fluorouracil 
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II. Introdução 
 
 O cancro da mama associado à gravidez (CMAG) é uma das neoplasias 
malignas mais comuns durante a gravidez, ocorrendo aproximadamente em 1 em cada 
3000-4000 gravidezes. Define-se como cancro da mama que surge durante este período 
ou até um ano após o parto.  
 A gravidez é uma das três fases da vida da mulher em que existem grandes 
alterações hormonais – início da menarca, primeira gestação e início da menopausa. 
Sendo o cancro da mama uma neoplasia hormono dependente percebe-se que a 
gestação seja uma condição com risco aumentado de neoplasia mamária.  
 A incidência desta neoplasia está a aumentar com o adiar da maternidade para 
idades mais avançadas, entre os 35-45 anos, idade em que a incidência da neoplasia 
da mama é mais elevada. (1)(2) Outros fatores reprodutivos como menarca precoce, 
menopausa tardia e o número de gestações são, por si só, fatores de risco para o 
aparecimento de cancro da mama. A obesidade e a terapia de substituição hormonal 
são também fatores que influenciam o risco desta neoplasia. 
 As alterações que a mama sofre durante o período da gravidez podem contribuir 
para o atraso do diagnóstico do CMAG, que é feito em estádios mais avançados, 
associando-se a um prognóstico desfavorável. 
 O estado hiperestrogénico associado à gravidez pode também contribuir para o 
rápido desenvolvimento e crescimento do tumor na grávida, uma vez que, como referido 
anteriormente, este é um tumor hormono dependente. 
 Perante uma situação de CMAG, a escolha do tratamento ideal passa por se 
encontrar um esquema que mantenha um equilíbrio entre o bem-estar materno e fetal, 
com o mínimo de riscos para o feto e o máximo benefício para a mulher. A evidência 
referente à segurança dos fármacos utilizados para o tratamento quimioterápico durante 
a gravidez é escassa, o que dificulta a tomada de decisão por parte dos clínicos. A 
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maioria dos estudos existentes consiste em relatos de casos e estudos retrospetivos 
com coortes pequenas, uma vez que estudos prospetivos nesta matéria são difíceis de 
realizar (3).  
 Com este estudo de revisão bibliográfica pretende-se concluir sobre a segurança 
da administração da terapia quimioterápica durante a gravidez, no que diz respeito a 
efeitos da exposição in útero, a curto e a longo prazo sobre o feto. 
 
 
III. Métodos 
 
 A elaboração deste artigo de revisão bibliográfica foi feita com base na revisão 
da literatura mais recente relativa ao cancro da mama associado à gravidez, utilizando 
como base de pesquisa a PubMed, The New England Journal of Medicine e The 
American Journal of Obstetrics and Gynecology. Os artigos pesquisados diretamente 
através desta base foram artigos publicados entre 2005 e 2015, no entanto foram 
consultados artigos mais antigos, através de referências cruzadas, e que foram 
relevantes para o estudo em questão. O objetivo deste estudo é o de concluir sobre a 
segurança da exposição in útero à quimioterapia, avaliando os possíveis efeitos a curto 
e a longo prazo sobre o feto.   
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IV. Cancro da mama associado à gravidez 
 
 
 O CMAG apresenta-se normalmente como carcinoma ductal invasivo (CDI), 
pouco diferenciado e de alto grau. Os achados histológicos de carcinoma lobular 
invasivo (CLI) e de outros tipos histológicos são infrequentes.(4)  
 No que diz respeito aos recetores de estrogénio e progesterona, a sua 
positividade é menor do que nos casos de cancro da mama não associado à gravidez e 
a maioria é HER2/neu negativo.(5) A positividade para HER2/neu associa-se a 
neoplasia mamária mais agressiva e a pior prognóstico. Apesar da maioria das 
pacientes com CMAG apresentarem ensaios negativos para os recetores hormonais, 
estes podem resultar dos altos níveis de estrogénios circulantes característicos do 
período da gravidez, que podem levar a inibição competitiva, originando resultados 
falsos negativos quando se avalia o estado dos recetores hormonais através de ensaios 
de ligação radio marcados. Deste modo, os ensaios enzimáticos imunocitoquímicos têm 
maior sensibilidade na deteção de recetores hormonais positivos. (4) 
 A doença metastática, com invasão linfo-vascular, surge mais frequentemente 
no CMAG e é um indicador de agressividade e de mau prognóstico.(4) 
 A neoplasia da mama diagnosticada em idades mais jovens tende também a ser 
mais agressiva, e por isso, o cancro da mama associado à gravidez é geralmente mais 
agressivo do que nas pacientes não grávidas.(2) 
 Existem muitos estudos que descrevem o prognóstico de mulheres 
diagnosticadas com CMAG. Alguns estudos sugerem que o prognóstico destas em 
comparação com mulheres com neoplasia da mama não associada com a gravidez é 
igual, porém outros afirmam que a sobrevivência do primeiro grupo é menor.(6)(7)(8) 
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De acordo com alguns estudos, nomeadamente o resultado de um estudo retrospetivo 
de 2013, que avaliou os problemas obstétricos e a sobrevivência em pacientes com 
CMAG e o de outro estudo que avaliou o impacto da gravidez no prognóstico do cancro 
da mama em mulheres com idade igual ou inferior a 35 anos, não há diferença entre a 
sobrevivência de pacientes com CMAG e pacientes com esta neoplasia não associada 
à gravidez.(9) Contudo, este resultado contraria o de outros 30 estudos, incluídos numa 
metanálise, que concluiu que o risco de morte é maior nas pacientes com CMAG. Nesta 
metanálise os autores fazem uma subdivisão do CMAG em dois períodos, no que diz 
respeito à altura do seu aparecimento, nomeadamente gravidez e pós parto, nos quais 
há diferentes alterações moleculares e celulares que influenciam o impacto do tumor, 
referenciando que os tumores são mais agressivos quando ocorrem no pós-parto, tendo 
pior prognóstico.(8) No entanto, e de acordo com outro estudo, o prognóstico é pior 
quando o tumor surge durante a gravidez, com mortalidade 2 anos antes do que os que 
surgem no período pós-parto.(10) Esta agressividade pode advir da invasão celular 
presente num microambiente favorável, que favorece a proliferação celular. Assim, e no 
que diz respeito ao prognóstico do CMAG há bastante controvérsia, havendo resultados 
contraditórios que não permitem chegar a uma conclusão unânime.  
 
 
 
i. Diagnóstico 
 
 O diagnóstico do cancro da mama associado à gravidez é feito de forma 
semelhante ao diagnóstico desta neoplasia fora da gravidez, baseando-se no auto 
exame, no exame físico com palpação mamária, imagiologia (ecografia e mamografia) 
e exame histológico/citológico. O seu diagnóstico tende a ser mais tardio já que 
alterações fisiológicas e hiperproliferativas que a glândula mamária sofre durante a 
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gravidez (efeito das hormonas- estrogénios, progesterona e prolactina- no tecido 
glandular e ductal) tornam o tecido mamário mais denso, com maior ingurgitamento e 
nodularidade, sendo mais difícil a interpretação dos exames de diagnóstico.  
 O atraso no diagnóstico do CMAG está associado a um estádio mais avançado 
da doença, com risco aumentado de envolvimento ganglionar. A própria relutância em 
realizar exames como a mamografia pode contribuir para o adiar do diagnóstico. (1) 
 Há contudo evidência que suporta a segurança deste exame durante a gravidez 
(2)(3), nomeadamente com proteção abdominal com avental próprio, já que a dose de 
radiação a que o feto é exposto é inferior à que se considera estar associada a aumento 
do risco de malformações fetais. (11) Deste modo, na atualidade, não há razões para 
este ser um motivo de atraso no diagnóstico.  
 A atenção do médico mais direcionada para o feto e para o seu desenvolvimento 
em detrimento da avaliação global e do exame físico materno, pode levar a que o 
diagnóstico não seja feito precocemente. Há que ter alto grau de suspeição quando uma 
grávida se apresenta com uma massa palpável e dolorosa. O exame físico mamário 
deve ser feito por rotina na primeira consulta pré-natal e a palpação mamária deve ser 
seguida de palpação axilar e supraclavicular. Se uma massa detetada persistir para 
além de duas semanas, deve ser investigada recorrendo a exames de imagem e a 
biópsia, ainda que a maioria das biópsias revelem um resultado benigno. (12) Entre os 
diagnósticos diferenciais de massa mamária, numa mulher grávida ou numa mulher a 
amamentar, encontram-se os tumores epiteliais da mama; fibroadenomas; doença 
quística da mama; hiperplasia lobular; galactocelos; abcessos; hamartomas; lipomas; 
entre outros menos comuns. Os exames disponíveis mais usados durante a gravidez 
para avaliar a neoplasia da mama são a mamografia e a ecografia mamária. Devido às 
alterações citomorfológicas mamárias referidas anteriormente, a sensibilidade do 
exame mamográfico torna-se reduzida, tendo a ecografia um papel importante e 
complementar. A ecografia para além de não expor o feto a radiação, permite distinguir 
a consistência cística ou sólida da massa mamária e permite também uma avaliação 
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dos gânglios linfáticos regionais – axilares, infra e supra claviculares, e mamária interna- 
no estudo de doença metastática.(11)(12)  
 Em relação à Ressonância Magnética, o seu uso é controverso uma vez que 
esta técnica, habitualmente usa uma substância de contraste, o gadolínio, que atravessa 
a placenta e que pode causar anomalias no feto. Até que surjam evidências mais 
concretas da segurança desta com contraste, o seu uso fica restrito ao período após a 
gravidez.(11) 
 No diagnóstico histológico/citológico há dois tipos de biópsia possíveis de 
executar, a punção aspirativa por agulha fina ou a biópsia por agulha grossa/ “core 
biopsy”. A aspiração por agulha fina é uma técnica pouco sensível devido aos achados 
citomorfológicos atípicos que ocorrem normalmente durante a gravidez, e que são tidos 
muitas vezes como achados normais, contribuindo para aumentar o número de falsos 
negativos. A “core” biópsia é mais indicada no contexto de CMAG permitindo fazer o 
diagnóstico histopatológico definitivo, permitindo diferenciar carcinoma ductal in situ 
(DCIS) de carcinoma invasivo. Portanto, após realização da ecografia, e feita a distinção 
entre lesão cística ou sólida, as lesões sólidas devem ser estudadas através da core 
biópsia, independentemente da idade gestacional, e o anatomopatologista deve ser 
informado de que a amostra é proveniente de uma grávida. Com a biópsia é possível 
também definir-se o estado dos recetores hormonais (ER e PR) e fazer uma análise do 
HER2 (“Human epidermal grow factor receptor type 2”). A positividade para os recetores 
de estrogénios está relacionada com a idade, sendo diagnosticada mais frequentemente 
em mulheres após a menopausa.  
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ii. Estadiamento 
 
 Uma vez feito o diagnóstico é importante fazer-se o estadiamento sistémico, 
essencial tanto para a decisão terapêutica como para o prognóstico. Assim como nas 
mulheres não grávidas, é mandatório proceder-se a uma avaliação radiográfica 
completa quando a doença se apresenta em estádio avançado (estádio III ou IV -
classificação TMN (T- tumor primário, N- gânglios regionais e M- metástases à 
distância)) ou quando estão presentes sinais e sintomas suspeitos de atingimento de 
outros órgãos ou sistemas. Para isso, é necessário avaliar os locais tidos como 
preferenciais para a metastização da neoplasia mamária: pulmão, fígado, cérebro e 
osso. Uma radiografia do tórax permite excluir a existência de metástases pulmonares, 
assim como a ecografia hepática permite excluir metastização hepática. A Tomogafria 
Computorizada (TAC) é geralmente evitada durante a gravidez, pela dose cumulativa 
de radiação inerente à técnica, sendo que se houver necessidade de uma pesquisa 
adicional, a Ressonância Magnética (MRI) sem a utilização de contraste é a técnica 
indicada. A avaliação de metástases cerebrais é feita recorrendo à Ressonância 
Magnética (MRI) cerebral. Pelo contrário, se a doença se apresentar em estádio precoce 
(estádio I e II- classificação TNM), com ausências de atingimento ganglionar e a grávida 
não for sintomática, pode dispensar-se essa avaliação, uma vez que a suspeita de 
metastização é reduzida.  
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V. Abordagem do tratamento sistémico do CMAG- 
Quimioterapia 
 
 A indicação para o tratamento sistémico do CMAG deve seguir as mesmas 
recomendações das adotadas para as mulheres com cancro da mama não associado à 
gravidez, tendo como objetivo o controlo local da doença e a prevenção de metastização 
sistémica. 
 Deve-se fazer uma abordagem multidisciplinar em consulta de grupo, tendo 
sempre em consideração a vontade da grávida no que diz respeito à continuação da 
gravidez. Na altura do diagnóstico, para além do estadiamento da doença, é importante 
a determinação da idade gestacional e avaliação do bem-estar materno e 
fetal.(2)(12)(13) A abordagem terapêutica deve ser individualizada e ter em conta a 
decisão informada do casal.  
 A quimioterapia faz parte das armas terapêuticas usadas para o tratamento do 
CMAG e pode consistir em terapia adjuvante ou neoadjuvante. 
i. Quimioterapia neoadjuvante 
  
 Um estudo realizado em 1998, em França, sobre mulheres com CMAG tratadas 
com quimioterapia, define como indicações para quimioterapia neoadjuvante a redução 
do tamanho do tumor para permitir remoção cirúrgica e o carcinoma inflamatório. No 
carcinoma inflamatório, a mulher apresenta sinais inflamatórios na mama (induração 
local ou difusa da pele com eritema) e/ou o exame histopatológico demonstra haver 
invasão linfática da derme. (14)  
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ii. Quimioterapia adjuvante 
  
 A quimioterapia adjuvante tem um papel bem estabelecido na melhoria do 
prognóstico do CMAG em estádios precoces, e o adiar do início do tratamento pode ter 
um desfecho desfavorável e comprometer a sobrevida materna.  
 De acordo com a Food and Drug Administration (FDA), muitos fármacos 
quimioterápicos usados no tratamento do cancro da mama pertencem à classe D, o que 
significa que possuem potencial teratogénico nos humanos. Apesar de se usarem os 
mesmos fármacos quimioterápicos nas grávidas e nas não grávidas, há algumas 
exceções. 
 Os regimes baseados em Antraciclinas são os recomendados como primeira 
escolha durante a gravidez, sendo também os mais estudados. 
 Antes de se iniciar o tratamento do CMAG com taxanos, a terapia quimioterápica 
convencional passava pela combinação de antraciclinas (ciclofosfamida e 
doxorrubicina) com ou sem 5-FU (5-fluorouracilo). (1) Há evidência que suporta o uso 
da terapia com base em taxanos (Docetaxel, Paclitaxel) no 2º e 3º trimestre da gravidez, 
revelando não haver um aumento de complicações maternas e fetais, quando 
comparada à terapia quimioterápica convencional. Este estudo foi relevante, na medida 
em que demonstrou não haver necessidade de adiar esta terapia para depois do 
parto.(15) Um estudo de caso muito interessante revelou a segurança do uso do 
Docetaxel (inibidor potente da despolimerização dos microtúbulos) durante a gravidez e 
revelou a sua contribuição para o tratamento do cancro da mama metastizado. Tratava-
se de uma grávida que apresentava neoplasia mamária em estádio IV, com 
metastização óssea extensa e incurável na altura do diagnóstico. Apesar de a literatura 
a nível mundial indicar como gold standard a terapia citotóxica combinada para o 
tratamento do cancro da mama metastizado, a paciente mostrava-se resistente ao 
tratamento com antraciclinas, só podendo ser tratada em monoterapia com Vinorelbina. 
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Apesar do tratamento com Vinorelbina o estado da paciente deteriorou-se e foi 
necessário o uso do Docetaxel após o 1º trimestre da gestação (monoquimioterapia a 
cada 3 semanas, num total de 3 ciclos até às 30 semanas de gestação), mesmo sem 
haver evidência da segurança do seu uso. A metastização óssea era tão extensa que 
era quase impossível que a gravidez pudesse ser levada até ao fim. No entanto, o uso 
deste taxano permitiu melhorar a qualidade de vida desta paciente e levar a gravidez a 
termo, sem complicações maternas e fetais. O parto ocorreu sem complicações, às 32 
semanas, por cesariana (devido ao atingimento ósseo da coluna) e o Apgar e peso à 
nascença eram normais e não se detetaram anomalias no recém-nascido. No puerpério 
a paciente terminou o seu tratamento com 3 ciclos de Docetaxel e fez um ciclo de 
Vinorelbina, duas vezes por semanas durante dois anos. A progressão da metastização 
parou e nas avaliações do desenvolvimento psicomotor feitas à filha não se detetaram 
quaisquer anomalias.(16) 
iii. Toxicidade 
 
 Entre os agentes quimioterápicos frequentemente usados no tratamento do 
cancro da mama, as antraciclinas são consideradas seguras quando administradas no 
segundo e terceiro trimestres da gestação. O 5-FU pode fazer parte de um regime 
combinado com antraciclinas, regime FAC (5-fluorouracil, doxorrubicina e 
ciclofosfamida) ou FEC (5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida).  
 Os agentes alquilantes e os antimetabolitos não devem ser usados, e assim 
como o metrotexato, um anti-folato potente, estão contraindicados durante os três 
trimestres da gravidez.(17) Este último agente é usado para induzir o aborto e está 
associado a malformações cranianas e do sistema esquelético.  
 Apesar do tratamento não ser isento de riscos, as evidências suportam a 
continuação da gravidez em mulheres a serem tratadas para o CMAG, uma vez que a 
interrupção da gravidez não mostrou melhorar o prognóstico nestas mulheres. (19)  No 
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entanto, no caso de neoplasia diagnosticada durante o 1º trimestre, localmente 
avançada ou considerada doença agressiva, na qual o adiar da quimioterapia para o 2º 
trimestre possa ter efeitos deletérios para a grávida, pode considerar-se interromper a 
gravidez e prosseguir com o tratamento. 
 
 
iv. Fisiologia da gravidez e quimioterapia 
 
 As alterações fisiológicas que ocorrem durante a gravidez interferem com a 
farmacodinâmica e com a farmacocinética dos fármacos, o que dificulta o cálculo das 
dosagens dos agentes quimioterápicos.(18) Durante este período há um aumento do 
metabolismo hepático e da clearance renal, alterando a semivida dos fármacos; 
diminuição da albumina plasmática, que leva a um aumento da fração ativa dos 
fármacos; a existência do fluído amniótico que atua como reservatório/3ºespaço para 
alguns fármacos, aumentando assim o período de atuação dos mesmos. (2) Há também 
um aumento da circulação êntero-hepática que determina uma maior absorção e 
concentração de metabolitos ativos.(18) Ainda assim, e até que haja novas orientações, 
as doses recomendadas são as mesmas para as grávidas e para as não grávidas e o 
seu cálculo é baseado no peso e na altura. (18) 
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VI. Vigilância da gravidez em mulheres com CMAG 
i. Vigilância materna 
 
 Uma grávida submetida a quimioterapia deve fazer monitorização com 
hemograma e estudo de função hepática e renal. Caso a grávida apresente neutropenia 
febril, fatores de estimulação dos granulócitos, como o filgrastim ou pegfilgastrim, devem 
ser administrados para tratar o episódio e prevenir outras complicações. Também o uso 
de eritropoietina pode estar indicado em caso da grávida apresentar anemia. (5) 
 No tratamento sistémico com recurso a esquemas com antraciclinas, deve ser 
efetuado ecocardiograma para avaliar a função cardíaca antes de se iniciar o 
tratamento.  
ii. Vigilância fetal 
 
 Durante o tratamento com quimioterapia, as grávidas devem ser submetidas a 
ecografias adicionais regulares para avaliar o crescimento fetal, o líquido amniótico e a 
função placentar. Iniciado o tratamento sistémico para o cancro da mama, a gravidez 
deve ser considerada de alto risco, e por isso, deve haver monitorização fetal contínua 
e regular e o acompanhamento deve ser feito pelo seu obstetra (frequentemente 
especialista em Saúde Materna e Fetal) e pelo seu oncologista, em consulta 
multidisciplinar. 
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VII. Parto 
 
 A decisão do momento e do local do parto deve ser cuidadosamente avaliada, 
devendo este ter lugar numa Unidade de Apoio Perinatal Diferenciado. 
Na altura do parto as contagens de leucócitos e plaquetas devem ser suficientes para 
evitar o risco de complicações relacionadas com a mielossupressão, complicações 
infeciosas, nomeadamente sépsis pós-parto, anemia e hemorragias. A última sessão de 
quimioterapia deve ocorrer, no mínimo 3 semanas antes do parto para evitar toxicidade 
hematológica fetal e materna. (2) Este período de tempo é o necessário para que a 
placenta possa metabolizar o fármaco e para que o feto o possa excretar. A 
quimioterapia deve ser interrompida pela 35ª semana para permitir que a medula óssea 
recupere, sendo que a partir da 37ª semana o parto a termo pode ocorrer. Se o parto 
ocorrer antes das 35 semanas há um maior risco de complicações neonatais associadas 
à mielossupressão, devido à imaturidade hepática e renal fetal e assim à incapacidade 
de excreção do fármaco por parte do neonato pré-termo. 
 
VIII. Pós-parto 
 
 Após o parto, há outras terapias sistémicas que se podem oferecer à grávida, 
como a terapia endócrina com Tamoxifeno (modulador não esteroide seletivo dos 
recetores de estrogénio) para aquelas com tumores hormono-sensíveis e Trastuzumab 
(um anticorpo monoclonal que interfere com os recetores HER2/neu) para aquelas com 
tumores HER2/neu+. A administração de Tamoxifeno durante a gravidez está associado 
a malformações fetais, como malformações craniofaciais e genitália ambígua, enquanto 
o Trastuzumab está relacionado com o aumento de risco de oligohidrâmnios, o que pode 
levar a parto pré-termo, morbilidade e mortalidade fetal. 
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IX. Morbilidade perinatal 
 
 O desenvolvimento fetal é um processo que pode ser afetado por múltiplos 
fatores no decorrer da gestação. Nos diferentes estádios do desenvolvimento, vários 
fatores externos (como o fumo do tabaco, stress materno, o álcool, drogas 
teratogénicas, carências nutritivas) podem interferir com a gravidez. No CMAG, o 
tratamento sistémico expõe o feto a agentes potencialmente tóxicos e que afetam a 
divisão celular, com potencial teratogénico e com risco de toxicidade direta tanto para a 
mãe como para o feto. Os efeitos teratogénicos são variáveis no que diz respeito à sua 
gravidade e compreendem morte fetal, malformações e disfunção de órgãos e 
comprometimento da fertilidade, sendo influenciáveis por fatores como o tempo de 
exposição, sua concentração e sua capacidade de atravessar a placenta e atingir o feto. 
 A quimioterapia está contraindicada no primeiro trimestre da gravidez, sendo que 
este é o período em que ocorre a organogénese - a partir do 10º dia até às 8 semanas 
após a conceção(18)- o uso de agentes citotóxicos está associado a um aumento da 
taxa de malformações congénitas, assim como do risco de abortamento espontâneo.(2) 
(14) Fora deste período crítico, muitos agentes utilizados para o tratamento sistémico 
do CMAG demonstraram um perfil de risco baixo, tendo a literatura revista demonstrado 
que, no que diz respeito a complicações peri-parto e complicações neonatais, o 
tratamento com quimioterapia durante o 2º e o 3º trimestre da gravidez é seguro. (20) 
Contudo, a informação dos efeitos antineoplásicos destes agentes é reduzida, 
baseando-se em estudos retrospetivos, tendo alguns deles algumas limitações nas 
conclusões extrapoladas, devido, por exemplo, ao facto das amostras serem reduzidas. 
 De acordo com um estudo feito em 2013, que descreveu o tratamento 
multidisciplinar do cancro da mama associado à gravidez, metade dos partos ocorreram 
antes das 37 semanas, sendo por isso considerados pré-termo. (3) Este estudo apoia 
os resultados obtidos em estudos anteriores quanto ao aumento do risco de parto pré-
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termo em pacientes com CMAG tratadas com quimioterapia durante o 2º e 3º trimestre. 
(21)(22) Ainda assim, a maioria destes partos pré-termo foi planeada no sentido de 
permitir o tratamento materno, ou seja, no sentido do desejo materno de continuar a 
quimioterapia fora da gravidez. Apesar de neste estudo mais recente não se terem 
verificado efeitos negativos no feto, relacionados com o parto pré-termo, a indução de 
parto pré termo deve ser desencorajada em situações em que não haja indicação 
obstétrica, uma vez que os riscos associados à prematuridade não podem ser 
desvalorizados. (1)(22)(23) Um dos riscos associados à prematuridade diz respeito ao 
atraso no desenvolvimento cognitivo. (24)(25) De facto, o atraso no desenvolvimento 
cognitivo está relacionado com a prematuridade e não com o tratamento do cancro da 
mama. (25)(26)(27) O mesmo acontece com outras complicações associadas a parto 
pré-termo como hemorragia intraventricular, Síndrome de Dificuldade Respiratória do 
Recém-Nascido, enterocolite necrotizante, sépsis, hipoglicemia, convulsões e 
problemas relacionados com a nutrição. (22) Se for considerada a hipótese de 
realização de parto antes do termo, deve ser administrado um ciclo de corticoterapia até 
à 34ª semana e 6 dias, para prevenir complicações respiratórias que possam advir da 
imaturidade pulmonar fetal. 
 O próprio stress físico e psicológico a que a grávida é submetida com o 
diagnóstico e com os tratamentos associados ao CMAG pode induzir parto pré-termo 
através da ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Níveis aumentados de 
hormonas hipofisárias como a oxitocina e prostaglandinas podem culminar em início do 
trabalho de parto antes do termo. Também a própria disfunção do sistema nervoso 
autónomo pode levar a vasoconstrição com alteração e diminuição da perfusão 
uteroplacentária, contribuindo para a restrição do crescimento intrauterino. (28) 
 Verificou-se também que crianças nascidas de mães com cancro são mais 
frequentemente pequenas para a idade gestacional do que aquelas cujas mães não têm 
o diagnóstico de cancro, independentemente de nascerem a termo (15,4% vs 11,1%) 
ou antes do termo (26,7% vs 18,3%). Embora este achado não seja estatisticamente 
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significativo, ele sugere a influência do cancro materno sobre o desenvolvimento fetal 
para além da prematuridade.(25)(29)  
 
 Um outro estudo que recolheu dados de mulheres de 7 países Europeus, e que 
tinha como principal objetivo avaliar o bem-estar fetal após exposição in útero ao 
tratamento do cancro da mama, concluiu que o peso ao nascer era afetado pela 
exposição à quimioterapia durante o 2º e 3º trimestre, quando era feito o ajuste para a 
idade gestacional, independentemente do número de ciclos de quimioterapia usados. 
(21) Peso à nascença corrigido para a idade gestacional e inferior ao percentil 10 é 
definido como Restrição do Crescimento Intrauterino (RCIU).(14) Concluiu também que, 
apesar dos fetos expostos à quimioterapia apresentarem mais complicações neonatais 
do que os não expostos, estas advêm do nascimento pré-termo e não estão diretamente 
relacionadas com a exposição.  
 
 Um estudo realizado em 2014 avaliou o efeito da exposição à quimioterapia in 
útero (combinação de Ciclofosfamida, Doxorrubicina e 5-fluorouracil – regime FAC), a 
curto prazo- complicações neonatais agudas- e a longo prazo. (30) A informação foi 
obtida através de questionários e concluiu-se que a administração de um regime 
quimioterápico baseado em antraciclinas é seguro durante o 2º e o 3º trimestre da 
gravidez, sem danos significativos na saúde do recém-nascido e sem comprometimento 
significativo do normal desenvolvimento durante a infância (a idade média das crianças 
avaliadas foi de 7 anos), quando comparados os parâmetros com os da população geral. 
Este estudo apoia as conclusões de estudos anteriores.(21) (5)  No que diz respeito à 
saúde em geral, ao crescimento e normal desenvolvimento do sistema nervoso central, 
da função cardíaca e auditiva, não foram encontradas diferenças nas crianças filhas de 
mães expostas a quimioterapia durante a gestação, quando comparadas com as 
crianças da população em geral. Verificou-se também que não houve atrasos 
significativos no desenvolvimento pubertário. Reportou-se porém um maior número de 
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casos de alergia e/ou eczema na população exposta a quimioterapia do que na 
população em geral.  
 No entanto, e devido a algumas limitações do estudo, como uma amostra 
pequena, um período de seguimento curto e à subjetividade da obtenção dos dados (via 
questionários) são necessários mais estudos que avaliem o efeito a longo prazo da 
exposição in útero à quimioterapia, nomeadamente no que diz respeito ao 
desenvolvimento de doenças crónicas, neoplasias e fertilidade. (30) 
 
 Num outro estudo caso-controlo, prospetivo e multicêntrico, publicado em 2015, 
compararam-se crianças cujas mães foram diagnosticadas com cancro da mama 
durante a gravidez (grupo com exposição pré-natal) com crianças sem o diagnóstico 
materno de CMGA (controlos), com o objetivo de avaliar os resultados neonatais e de 
saúde em geral destas crianças, assim como o seu crescimento pré e pós natal, 
desenvolvimento cognitivo e estrutura e função cardíaca.(24) Para isso, foi feito uma 
avaliação neurológica aos 18 e/ou aos 36 meses, e uma avaliação cardíaca aos 36 
meses. Apesar do período da organogénese estar maioritariamente completo pela 12ª 
semana de gestação, o desenvolvimento do sistema nervoso central continua a ocorrer 
ao longo da gestação e até mesmo após o nascimento, sendo que uma das 
preocupações maternas ao iniciar o tratamento sistémico para o CMAG passa pelas 
dúvidas quanto aos efeitos que este pode ter no desenvolvimento fetal a curto e a longo 
prazo.  
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i. Desenvolvimento Neurológico 
 
 A avaliação neurológica não mostrou diferenças significativas nos resultados 
cognitivos entre as crianças que foram expostas à quimioterapia in útero e os controlos, 
nem com a utilização dos diferentes tipos de agentes quimioterápicos (antraciclinas, 
taxanos, e derivados de platinium). Da mesma forma, os resultados cognitivos não se 
mostraram relacionados com o número de ciclos de quimioterapia usados durante a 
gravidez.(24) Estes resultados são apoiados por os de outros estudos, nomeadamente 
os de outro estudo realizado no mesmo ano, que avaliou o efeito neurológico a longo 
prazo da exposição à quimioterapia in útero, em termos de maturação do sistema 
nervoso central fetal e que revelou não haver diferenças estatisticamente significativas 
entre as crianças expostas e não expostas à quimioterapia in útero, no que diz respeito 
a capacidades cognitivas, performance escolar ou a competências 
comportamentais.(26)  
ii. Avaliação Cardíaca 
 
 No que diz respeito à avaliação cardíaca, recorreu-se ao eletrocardiograma 
(ECG) e ao ecocardiograma. Uma vez que pode ocorrer passagem de antraciclinas 
através da placenta, a hipótese de cardiotoxicidade fetal por antraciclinas tornou-se um 
potencial fator de risco cardíaco a longo prazo. Na ecocardiografia do grupo com 
exposição pré-natal não foram detetadas anomalias estruturais e as dimensões das 
câmaras cardíacas, assim como a espessura da parede do coração encontravam-se 
dentro dos valores normais. Quando comparados os dois grupos, no que diz respeito à 
fração de ejeção e à função diastólica não foram encontradas diferenças significativas.  
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iii. Desenvolvimento Ponderal 
 
 Outro resultado deste estudo foi o de um maior número de crianças pequenas 
para a idade gestacional no grupo de crianças cujas mães têm o diagnóstico de CMAG, 
comparativamente com o grupo de controlo, ainda que a diferença não tenha sido 
significativa (22% vs 15,2%).(24)  
 Pensa-se que alguns fatores associados a uma gravidez complicada pelo cancro 
da mama possam estar associados a este compromisso no crescimento destas 
crianças, nomeadamente uma diminuição do suprimento sanguíneo (nutrientes e 
oxigénio) para a placenta, inflamação crónica e adaptações metabólicas à gravidez 
alteradas.    
iv. Avaliação Comportamental 
 
 Como referido anteriormente, embora não tenham sido relevantes as diferenças 
encontradas na avaliação comportamental entre crianças expostas e não expostas ao 
tratamento com quimioterapia para o CMAG, foi constatado um aumento da incidência 
de síndromes comportamentais, como problemas de atenção, agressividade, 
ansiedade, perturbações depressivas e queixas de somatização, consistentes com 
achados de estudos de perturbações emocionais e problemas comportamentais entre 
crianças filhas de mães com diagnóstico de cancro.(26)(31)(32)(33)(34) Uma das 
explicações para estes achados em crianças mais velhas deve-se ao facto de estas 
terem mais noção da condição de saúde materna. (26) 
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X. Conclusão 
   
 O CMAG apesar de ser raro é a neoplasia mais frequente durante a gestação, o 
que obriga o clínico a ter um elevado grau de suspeição relativamente a esta patologia. 
 Para que o diagnóstico seja feito num estádio mais precoce, e 
consequentemente se possa melhorar o prognóstico da doença, o médico obstetra deve 
estar familiarizado com a problemática do CMAG e do aumento da sua prevalência. 
Estas noções levam o clínico a fazer o rastreio para o CMAG de forma sistemática e 
assim aumentar a probabilidade de um diagnóstico precoce. Percebe-se também que 
há uma necessidade de um trabalho multidisciplinar, que vai para além do médico 
obstetra e que envolve outros clínicos como oncologistas, cirurgiões, pediatras, 
psicólogos, radiologistas, anatomopatologistas e neonatologistas.  
 No que diz respeito ao tratamento, a gravidez não é um impedimento para o 
tratamento desta neoplasia, sendo que a taxa de complicação materna associada à 
terapia quimioterápica no 2º e 3º trimestre é baixa e que o risco de anormalidades fetais 
não é superior ao da população em geral. Assim, e apesar de não ser isenta de 
complicações obstétricas e fetais, a exposição à quimioterapia durante o 2º e 3º 
trimestre da gravidez é segura.  
 Como se pode comprovar, e ao contrário dos resultados existentes sobre as 
complicações a curto prazo da exposição à quimioterapia in útero, a evidência relativa 
às complicações a longo prazo é escassa. Há, por isso, necessidade de se fazerem 
mais estudos nesta matéria, nomeadamente estudos de gravidezes futuras e de 
questões relacionadas com a fertilidade dos indivíduos que foram expostos à terapia in 
útero (disfunção gonadal), desenvolvimento físico e neurológico e mutagénese das 
células germinativas que pode levar a carcinogénese e a teratogenicidade nas gerações 
subsequentes. Ainda assim, e de acordo com a literatura revista, é pouco provável que 
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os efeitos adversos a longo prazo sejam significativos ao ponto de inviabilizarem o 
tratamento com quimioterapia.  
 No entanto, para a tomada de decisão terapêutica é necessário expor todas as 
opções à doente, esclarecendo-a quanto aos riscos e benefícios e quanto ao 
prognóstico da doença, para que esta possa tomar a decisão final o mais informada 
possível. 
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